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〔平成 28 年度山川寿子研究奨励賞受賞者研究発表〕
1．日本人 2 型糖尿病患者の個別化治療におけるイン
スリン療法に関する研究
（内科学（第三）） 大屋純子　
　〔目的〕基礎インスリンをデグルデク（IDeg）かグラ
ルギン 300U/ml（IGla300）に変更 6か月後の有効性を
比較した．〔対象と方法〕対象は当院で 2015 年 11 月～
2017 年 5 月に基礎インスリンを IDeg または IGla300 に
変更された 2型糖尿病患者 151 名．変更前後のHbA1c，
BMI，インスリン変化量をIDeg群とIGla300群で比較し
た．〔結果〕変更前に比し変更後のHbA1c は有意に低
下，BMIは不変で，いずれの変化量も両群で差はなかっ
た．基礎インスリン投与量は変更前後で不変だが，IDeg
群では IGla300 群に比べ追加インスリン量が有意に減少
していた（IDeg-0.1 vs IGla300 0.7u，p＜0.05）．〔結論〕
IDeg，IGla300はいずれも体重を増加させずHbA1cを改
善する傾向があった．以上の結果をふまえ，持効型溶解
インスリン（IDeg または IGla300）に，①ナトリウム・
グルコース共役輸送体阻害薬，②グルカゴン様ペプチド
1受容体作動薬，③超速効型インスリン 1回打ち，の 3
パターンの併用療法による48週間の介入試験を行い，有
効性と安全性について比較する予定である．現在，① 7
例，② 6例，③ 6例が登録されている．
〔平成 28 年度佐竹高子研究奨励賞受賞者研究発表〕
1．ヘルパー T 細胞の分化を運命づける樹状細胞の機
能分子の探索
（微生物学免疫学教室） 大森深雪　
　近年増加傾向にあるアレルギー疾患はTh2 サイトカ
インの産生亢進を共通の特徴とする．Th2サイトカイン
の産生は alarmin である表皮由来サイトカインによって
誘導されることが知られているが，そのメカニズムには
未知な点が多い．そこで私たちは，Th2サイトカインの
主たる産生細胞であるヘルパーT（Th）細胞に主眼をお
いて，「特定の樹状細胞サブセットがTh2 サイトカイン
を産生するTh（Th2）細胞への分化を調節する」という
仮説のもとに，alarmin のひとつである thymic stromal
lymphopoietin（TSLP）に応答する樹状細胞の同定に着
手した．その結果，3つの樹状細胞サブセットが皮膚で
のTSLP発現に応答してリンパ節に集積することを発見
した．次に，セルソーターによりそれぞれの樹状細胞サ
ブセットを純化し，ナイーヴTh細胞と抗原存在下で一
定期間共培養した．そのTh細胞を回収し，再活性化し
た際の機能性サイトカインの産生能を評価した．その結
果，共培養に用いた樹状細胞サブセットによって，Th2
サイトカインおよび interleukin（IL）-9 を高産生する細
胞，IL-10 を高産生する細胞，IL-17A を高産生する細胞
が分化し，特定の樹状細胞サブセットがTh細胞の分化
調節に関与している可能性が示唆された．以上の結果を
受けて，Th2サイトカインおよびIL-9を高産生させる樹
状細胞サブセットについて，TSLP で刺激した時に発現
するシグナル分子の網羅的解析を行ったので，その結果
について報告する．
〔平成 28 年度中山恒明研究奨励賞受賞者研究発表〕
1．転移前ニッチ形成を標的とした新規がん治療への
展開
（薬理学） 出口敦子・丸　義朗　
　がんによる死因の多くは，がんが原発巣から離脱した
後，遠隔臓器への転移によるものと考えられている．こ
のような転移性がんに対する治療が臨床上重要な課題と
なっているが，現在までに，完治が望める有効な化学療
法は確立されていない．そのため，転移性がんにおける
早期予測や治療法の開発は急務である．
　がんの進展には，がん細胞自身の遺伝子レベル上の変
異に加えて，炎症に惹起されたがん周辺部に存在する微
小環境（ニッチ）の存在が明らかとなった．薬理学教室
では，がんが原発巣にとどまっている段階において，将
来の転移先となる肺にToll 様受容体 4（TLR4）内因性
リガンドを介した転移前ニッチ形成を誘導していること
を見出しており（Hiratsukaetal:NatCommun,2013），
がん周辺部に存在するがん微小環境に加えて，がんを呼
び寄せる環境（転移前微小環境）の存在が示唆されるよ
うになった．さらに我々は，TLR4 阻害薬の肺転移に対
する効果を担がんマウスにおいて検証したところ，
TLR4 内因性リガンド S100A8 阻害は骨髄由来免疫抑制
細胞や腫瘍随伴マクロファージの機能を抑制し，転移前
肺ニッチ形成と腫瘍内における腫瘍血管新生を抑制する
ことから抗腫瘍作用を発揮していることを見いだした
（Deguchietal:Oncogene,2015）．
　転移能を持つがんは，ある程度の臓器指向性を持つこ
とが知られており，転移を促進する転移前ニッチ形成に
も，組織特異性が存在する可能性が考えられる．我々は，
これまでに，大腸癌転移前肝ニッチ形成に関わる候補因
子をcDNAマイクロアレイ法により同定した．マイクロ
アレイ解析により候補因子としてヒットした分子は肺転
移モデルマウスで得られた転移前肺ニッチ形成候補因子
とは相異なる因子が多く含まれていたが，S100A8 は共
通因子としてヒットしたことから，S100A8 が全身性転
移に関与している可能性が示唆された．本研究では，
S100A8 中和抗体が転移先臓器に依存せず，転移抑制可
能であるかを明らかにするため，大腸癌同所移植モデル
マウスを用いて S100A8 中和抗体による肝転移に対する
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効果と抑制機序を検証した．
2．再生医療のための移植用心筋組織内残存未分化
iPS 細胞除去手法開発
（先端生命医科学研究所，循環器内科）
 松浦勝久　
　種々の心疾患に伴う障害を端緒とし，心臓組織のリモ
デリングと引き続いて生じる心不全の要因として，心臓
の自己再生能の著しい欠如が負うところは大きく，根本
的治療には障害によって失われた心筋組織を補塡する手
段が必要となる．近年，従来の薬物治療や外科的治療で
は根治できない難治性疾患，組織・臓器の傷害や欠損に
対する新たな治療法として「再生医療」が世界的に注目
されている．特に人工多能性幹（iPS）細胞など治療に使
用する細胞ソースの開発および組織工学を用いた再生組
織構築技術の発展が，再生医療への期待をさらに高いも
のとしている．我々は，東京女子医科大学発の 3次元浮
遊攪拌懸濁培養技術および細胞シート技術により，ヒト
iPS 細胞由来心筋細胞の量産化およびヒト心筋組織構築
に成功し，心筋組織置換型の再生医療開発および疾患・
創薬研究への応用を進めている．一方，無限増殖能と多
分化能を有する多能性幹細胞の利用においては，移植組
織内の未分化細胞の残存に伴う腫瘍化リスクが懸念され
る．特に 109 スケールの移植細胞数が想定される心筋再
生医療では，未分化細胞の残存リスクも相対的に大きく
なるため，より効率的な残存未分化細胞の除去手法が不
可欠である．最近我々は，メチオニン非含有培地，42℃
培養，cyclin-dependent kinase（CDK）1/9 阻害剤がそ
れぞれ異なる機序で iPS 細胞のアポトーシスを誘導する
一方，心筋細胞機能には影響しないことを見出し，心筋
組織内残存 iPS 細胞除去への応用を進めている．これら
の手法の組み合わせや in vitro での iPS 細胞残存リスク
評価系およびモデル動物への移植における造腫瘍性試験
により，腫瘍化リスクのない心筋再生医療の実現に寄与
できるものと考える．
〔一般演題〕
1．一般内科初診外来における愁訴と傷病名に関する
多施設共同研究
（保健管理センター学生健康管理室，女性医療人
キャリア形成センター女性医師再研修部門）
横田仁子　
　〔目的〕離職した女性医師が地域医療施設で一般内科初
診外来を担当するために最初に修得すべき頻度の多い愁
訴，傷病名の実態調査を行う．〔方法〕問診票と診療録に
よる観察的縦断研究．東京近郊の無床～400 床規模の医
療施設（千葉県立東金病院，聖隷横浜病院，東葛病院，
埼玉協同病院，北本共済病院，あさお診療所）に，2011
年 6 月 15 日～7月 15 日（夏期），2012 年 1 月 16 日～2
月15日（冬期）の間に内科外来初診者で問診票を記入し
た 4,424 名を対象とした．愁訴は ICPC-2 でコード化し
た．4施設で診療録（冬期1,573例）を用いてその後の転
帰，傷病名（ICD-10 分類）の追跡調査を行った．〔結果〕
夏冬ともに，病院の規模に関わりなく主訴では頻度順に，
咳，発熱，咽頭の症状，頭痛の順で多かった．傷病名で
は呼吸器疾患，消化器疾患，循環器疾患，感染症・寄生
虫症の順で多かった．再診なしは45％であった．〔考察〕
一般内科初診外来における愁訴に関するデータベースを
作成することが出来，追跡調査も 4つの施設で行った．
頻度の高い愁訴および傷病名は施設によって変わりはな
かった．一般内科で復職を希望する女性医師にとって習
得すべき愁訴と傷病名が実態調査により明らかになった．
〔第 12 回研修医症例報告会〕
1．全身麻酔導入後，高度の徐脈を来し，手術が延期
になった 1 症例
（東医療センター1卒後臨床研修センター，2麻酔
科，3内科） 〇杉山瑞恵1・
◎市川順子2・諏訪邦明3・
西山圭子2・小高光晴2・小森万希子2　
　〔症例〕43 歳男性，身長 173cm，体重 88kg．急性胆
囊炎に対し，腹腔鏡下胆囊摘出術が予定された．既往歴
に心房中隔欠損症，35歳時に心不全を伴う僧帽弁逆流症
を指摘され僧帽弁形成術，心房中隔欠損閉鎖術が施行さ
れた．術前から心不全治療目的にて，β遮断薬，抗アル
ドステロン拮抗薬，利尿薬が処方され，術後に発作性心
房細動になったため，抗凝固薬が導入された．今回，胆
囊摘出術の術前に β遮断薬のみ内服した．入室時の心拍
数（HR）48bpm，血圧 122/74mmHg であった．プロ
ポフォール100mg，セボフルラン2.0％，フェンタニル
100μg，レミフェンタニル 0.3μg/kg/分，ロクロニウム
60mg で麻酔を導入し，気管挿管を行った．気管挿管の
刺激により一時HR 61bpmまで上昇したが，麻酔導入
10分後にHR30bpm台前半まで低下し，35分後に 5秒
間の心静止があった．徐脈に対し，硫酸アトロピン計
1mg，エフェドリン計 12mg を投与したがHR30bpm
台が持続したため，ドブタミンを持続静注しHR 70～
80bpmまで上昇した．経皮ペーシングを行い，最大強
度にしても経胸壁心臓エコー上，ペーシングによる有効
な心収縮がみられず，ペーシングが機能しなかったため
手術は延期になった．術後にカテコラミン未投与でHR
40bpm台の徐脈が継続したため，前回の全身麻酔から5
日後に経静脈ペーシング（VVI，HR60bpm）を使用し
て全身麻酔下で腹腔鏡下胆囊摘出術を行ったが，周術期
の循環・呼吸動態に問題はなかった．術後にHR50bpm
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